Vor^ichl-.,incT ru^ D^:r.:hf fibrin ^1 ^W^-^^p K^.^i^i^^.,. 

^^e3sunq e^ an Zellen 

Die Erfindung be.^.ifft eine Voxriohtung .uzn Du.chftihren elek- 
trophy.xologxsche. Me.eungen an Zellen, .^t einem MeBkopf, wo- 
bex der MeBkopf .it ^ndes1:ens «xner EleJct.ode .on, Einsteohen 
m die Zellen versehen ist. 

„!rr,r"°' 

us 6 048 722 A bekannt . 



Express Mail Number 
^1 K\y<^^}X^h^l.O<^ 



• 



Die bekannte Vorr ichtnnr-, • 

laevis, eines siidaf r--i -; u Xenopus 

-uaatrikanischen Klauenf roschec, 

«,„„„^ - - rT„ 

sind standardiaiert „„rf Darartige Flatten 

IS , .4 - 33. " , """"" Oblice^el,, „at 8 . 1. = 

- 384 Oder 32 x 48 ^ i c--.^ 

Zum Durchftihren von elekti"or>h^= 

information, namlich eine mjna Oder .in. onWA • 

Subst.n. ve™o=.e„ „,ra,n ^onnen. *PPl^k«io„ ei„er 

... .0,™ :::: ^z:z:r-^i::-::v"---- 



-.d,„ e„e «e^.Ze,=trod, und ei„e K«ere„,oX,^trode J Z ^T 
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Perfusionseinrichtung anaF^^r^Hi 

exnrichtung lessen sieh in cr. . ' Perfusions- 

*" '^"=""9Svarm6ge„ von I„o hat. 
Die bekannta Vorriohtung ist ^ 

person abl^.n^i^, dies o.^ensiohtxi "nte.suchung.- 

Zelle miJ31in^t m.h ^lektrode b.w. der Eiektoroden an die 

oxingt, insbesondere wenn die pi^v^ ^ 
cier ge.amte M.Baufbau „eu . • ^^^^l^^troden abbrechen, mui3 

Sohliei31ich ist mit der H . H^stiext werden . 

mit der bekannten Vor-i-i r->,4-„ 
Einaelmessung an ein^x" z.n - ""^"^^^^^""^ jeweils eine 

-.,e „«„,.....x.r. ::i::x::: r^"'-' 

Dex E:rfi„du„5 llegt den,geg,„Uber die Auf„ „ 

Vorriohtung der ei„aan„. •'^"fg.be 2ugru„de, ai„e 

.... ... ... •-'^^=::2::tr-r:tT::::- 

Appliketion der Perf.,.^*-! • l^^^sichtlich der 

«n. „.i,„,,„ =oxT d7rt:r""r au„..„,„,. 
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Schlxe/'-i lich soil 

- '.ni..„.:L::r:::: :::t"- ""'^ — — 

Dlese Aufgabe wlrd gemsB d^.- 
Di.se Matoahme hat den Verteil da/3 d 

ent.prechende Halterun, Vprri=ht„„, ,„ eine 

.ind d,be. r.::. rrr-^r; °- "e..„de„ 

.i<=.tun,e„ e^rdex J:: . 

.u,.„„d.. e.c:: it: r 

-leKt„de„ sie. e.„e/de./„re"e„\:™""""' 
SehlieBlich 3,=«t«t die i«e -e.nand.r bejinden. 

de„ ....... a«d„a.::::::r:::,:r"""- 

^ollautomatisierten Wessui,..^ ' ^ewunschten 

_de., .e.3p.e;3::rr::;;x^ ^"".^^^ - 

Bei bevor.ugten Ausf ulx^ungsf ormen dex e.finci 

rxchtung sind die Elekt:r-c.H«., ■ ^^^^^dungsgemaJ3en Vo:r- 

.„„e„ rrjr- 



Diese MaJ3nah.nen haben den Vorteil da/. • 

Eiektx-oden xm Trage.c erreich t wird . 
Bei weiteren Ausfuhrungsf ormen der R^r ■ . 

Elektroden mi-t ein«m «i w - es ..B. moglich, die 

^ 4w ^w^jT axs sogenannte "Rh«r-y^ i 
c^es... Alte^nativ kannen die Ele3c1:rode. h ^^-^ro- 

"patch electorodes" xnit: -"-^ als sogenannte 

O.«.eno.dnung .on 300 ;L t eXek^.i^chen w.de.s.and in der 

g von 500 kft b.3 5 MQ auBgebildet we:rden . 

Altex-nativ is-h f^y-^^^^ 



Diese MaJ3nahme hat den Vorteil ^ « ^- 

y^jT oereQ-tigt warden kann. 

Wenn in weitar t^evo^zugtex- Ausbildung der Erfind. 

troden im weeentli^h Erfindung zwei Elek- 

n weeentlichen symmetrisch zu einer LMn^o . 
9ers angeoxdnet sinH ^ LMngsachse des Tra- 

net smd, ao kann man den Abst^nH 

ADstand zwischen den 
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fxGien Enden der El^n- 

3tellen. ^swe^.e zwxschen 200 ^nd 500 ^n, eln- 



Diese Mai3nah.ne hat den Vor-fceil daR h • 

den in die Zellen ind • -h . ^infuh.en de. Elekt.o- 

^exxen xndividuelle Einstechl Hr^h . 

tail. dai5 die unteran f„i,„ End \ ^^•''t'^o'Sen hat d,„ Vor- 

du.xerbarer weiae positionie.t. . ^^^^^ro<^-r. xn gut: repro- 

posi-cioniert werden kdnnen. 



Auf diese Weise 

gen von SDanT.»»r,» ^ . y-»x;euert9 Messun- 



^3t: mcsglioh, auton^ati.ch gesteuart:. 

Span.ung3- ode. Stron^signalen du.ehzuf ilhren . 
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derum vorzugsweise einstellbar ist . 

Diese MaBnahme hat den Vortei 1 w • ^■ 

elnla.tunc, ein.^eit, und de. Spa„„u„g,„,.3>.„g and.rer.aits 

rexcht wijcd, 

Die. hier .essenden Strata and Spannungen llegen nA- bis 

^A,B..eich fUr die St^^onunessun^, .nd ^ .v-B...ioh .U. die 
Spannungsmessung . 



Diese 



Messungen konnen durch die gan^igen elektrophysiologi- 
3chen Me^^ethoden wie ..b.idge-.ode" , ••ou..en.-cian.p.. , und 
voltzage-olaxnp" du.chgef tih.t werden. Dabei ist es tilr di.se Er- 
iindung une.hebiic, ob die voX.age-cla.p-Ablei.ung .i. _i 
Ele)ct:.oden ( t:wo-elect.ode voltage clan.p; tEVC) oder ^t eine. 
Ele>ctrode ( single-eleotrode voltage-clan.p , SEVC) dn.chgef lihrt: 
wird. Bei der SEVC-Methode wi t-h -;™ ^ 

gemessen, also abwechselnd wird in ein^m • 

wj.jra in einem bestininiten In-hervall 
em Me3stx-oin eingeleitet und H-i^ v.«r. 

y x-cet und dxe MeBspannung (bei abgeschalte- 
ter Strominjektion) gemessen. 

Zo diese. zweok is. bei weitexen Ausf tilxrungsbeispielen be.or- 
eugt wenn .indestens eine der Elektroden als Ref erenzelekt.ode 

ausgebildet ist. Xn diesem Fall ist vor-zuo««^ ■ 

^-^-^ ^st vorzugsweise die Referenz^ 

exektrode an eine Masse angeschlossen. 



^^u dem erwiihnten Zweck ^ ^. 

'i-wccK sxnd Korif iquj-ationor> 

vorgesehen sind . ^^enzelektroden 



Xn dxese.n F.lie ist besonde.s bevor^ugt wen • 

einer ersten gemeinsamen Ebene und/^^ 

zweite Ebene parall*.! , • ^sweise die erste und die 

parallel zuemander verlaufen und 
geringen Abs.a.d .ueinander aufweisen. 

Diese MaJ3nahmen haben den Vox-teil da« 

von de. Mefltachnik hex o.,. • , koznpakter und 

cnniJc hex optimaler Aufbau enta+ehi- • ^ 

farfueatiettung angsordnet . 
Dieae MaBnahme hat den Vorteil dan ^■ 

he,.t,ixe.3eitig ^^iLl: " r^r*"" 
ein ™st.„dlieh,. a,„d.ab.„ d« Vo^i.tl 

Be.d..d.g„„g Kor«:„:::\::: :rr:^ 
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In diesem Fall 1st besondexs bevorzuat- 

e^ne ..... ^^^^^^^ ZTZll^rr. ^^^^^^^ - 

3en.l.e.e. parallel ... n^.^.e.;;;/ rr ;r J^^^ 

inewexektrode angeordnet ist . 
Diese MaBnah^e hat den Vorteil d;,R ^ 

an exakt die stelle geleitet wird an d T ^""'"^^ 

der Me^Bele^ctroden befindet. "^^^^^ 

:i^::re;t::Tb™^^ -.us^temxa. ..i ... 

ele^troden angeordnet i J hse zwisohen den MeiB- 

2 weiterbin in diesezn .usa^^nenhang bevor.uat 

Per-fusateinlaB an eln« ^^^^ oevorzugt, wenn der 



an eine Forderpumpe angeschlo. 
ist , 



besondere ein3tellbar - -^-cn^ossen und diese ins- 

^iese Ma;3nab.e bat den Vorteil, daB daa Perfusat • 

3xerter Weise .ugefUbrt warden kann. ^^^f— - ^enau do, 

—.ng^beispiei. i.. ... _ 

Oder eine SpUXf la... .... . „ ^^"^ ^-tf lUssig,.eit 



Spulfllissigkeit enthalten konnen, 
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Oiese MaJ3n«h.ne hat den Vorfeil d«R h- ■ . 
ferrusai-einlasses angeordnet gind. 

■'.nn i3t es ns^li.h auf die rsrde.p^pe zu v.„ichte„ 

"eil da„„ naeh Offnen des Ventil= i„ ^ vejrzichten, 
dunoBlsit.,„ ^- Ventils in d«- entsprechenden Verbin- 

t„„, dx, »der SpUIf lu^^ig^oi. von „„„ 

i-erfusatlextung ein Pejrf usatausla/a . 

Diese MaBnahme hat den VorteiT 

^ voi-teil, daJB das nicht mehr benotiate 

der Aufnahm. fur die zell, verhindext w.rden ka„„. 

dl,„„ ,„eo^ „ei« d.x Pex*u=a«u=la^, vo„„g.„,i,e ei„e 
.w...e „u„du„, a„., die obe.K.X. de. e„.e„ ..^.J, ..ZrZ:: 

soxgt warden kann, d.h. entw.der „it .i„er T.=tflu, ■ v ■ 
.wi.c.e„ den M...„..„,e„ eine. .p.X.ru.™ " " 

weiterhin hat d±ese MaBnahme den Vorteil h«r v, 

Z: Z'TT"-^" -° — .e= .„,„..a„ .on PeLl 

.»,i.o. i... ve^eeaenen .eilen ,ej„ 
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der beid.n MUndungen in ^.nau 7J- ^■^'^^ ^^^^ --^-^alen Abstand 

aer Zellen eingeatellt werden . 
Eine besonder-s gate Wirkung wi^d er.iel^ 

en.gegengese... ge.ioh.e. s.nd . "^"'^ ^^Und.nge^ 

Diese KaBnahme hat den Vr.r-^^-iT - ^ ^ 

,,„^^,^^^^^ a.,::::,::,;:: 

satauslafl .„ sine Saugpu„pe ang.sohiossen unrt 

™ einstallbar ist. ^-sbesonde- 
Eine besonders gute Wirkung wi^d erzielt 

di, .b,„. d.. .«.„3a.,.„::r::. ::: :L::r::"'^'''"' 

c... .«.„3a.a„,.a. ...... angl":::. Lr ""'^ 

Diese MaJSnahroe hat den Vorteil d^R ^- 

= .c.e.e. .u,b.„ e„.s.,.., be. d'e» atxr. -T" ""^ 

i:^uxmaxer Weise zusammenarJbelten , 

Bei AusfUh.ungsbei3pxelen der E.fi„du„g bevo.zugt w 

mindestens ein MeRkor>^- =i„ • oevorzugt, wenn 

We/3kopf an emem AJctuator azigeordnet ist n«H ^ 
Aktuatoir en-t-l«T,^ ^ ---j- uubt: xst und der 

nah "^^^"^ Koo.dinatensyatema oberhalb exner Auf 

nahxne tu^ di^ Zellen vexfahrba:r iat. 

Diese MaBnahme hat den Vortei] w r ^ 

tungen de. Koordi. . <^-^ de. MeJ3kopf in alien Rich- 
kann, so da/3 alie notwenH . « -rfahren we:rden 



Le notwendigen Bewegungen px-ogran,mier1: 



duiTchge- 



fijhiri: werden konnt-n n-; 

r^KJLiiif^n . Dies bf^^r*T^^4- 

dez- Z..llen mxt:i:els dex~ Mei3e ^ ektroH. k ''^nstechea 

X jt_jj(_xeK:t:roden , aber ano>i ri^^ 



ez-iautert wurde. ^nscht x^t, w^e dies ..or-stehend 



Diese MaBnaW hat in.besondere bei d«r Verw.nH 

we±± Flatten den Vorteil, dai3 mehrere Zeil^r, ^ ^ 

.l..cb.e.tXg ge..33.n weX "'^^'^ ^^^^^^^^ 

g^ien zeit gemessen warden konnen n;^>.^,- ^. 
selbstverstandlich innerhaih h ^o^nen. oabex kann 

d h T Perfusates gearbeitet warden 

d.h. unterschledlichen Testf lUssigkeiten oder .it SpUl ' 

de. werden, kann dies bedeuten daB — - 

fltissigkeit iedooh • ^^-^ dieselbe Art Test- 

det wird, "d : :be;"err^^"^^"^^^^ Kon.entration, .erwen- 

.e.ied.i.ber Art rgerrtrrri::^^^^^^^^^^^^^- — 

Zu dieses zweck ist e. .weokmSBig, wenn die MeBkBpfe rel . • 
.u. Aktuator xnindestens entlang der au. die .J^T. T 
Achse individuell verfahrb.r sind. ^er.ebteten 

Diese MaBnahme hat den Vorteil daB H,-« » 

einer Zelle indi.idueXl einge.telXt . - 

X exngestellt werden konnen, auch wenn in 
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der geschllder- ten Weise meh:rrere Zellen parallel vormeL3u>en wer- 
den , 

Bei einer besonders bevorzugten Ausblldving der er f induny sgema- 
13en VoirrxcUtung isl: der MeBkopf steckbar oder schraubbar am Ak- 
tuator befestigt- 

Diese MaJBnahrrve hat den Vorteil, da-B ein schneller Austausch des 
MeJ3kopfs inoglich 1st ^ ohne daJ5 der gesamte Versuchsauf ban ver- 
Mndert werden iTiui3 , 

In weiterer bevorzugter Ausgestaltung der Erfindung sind Mittel 
ziiitv Injizieren von cDNA und/oder mRNA in die zelle vorgesehen. 
Dies geschieht vorzugsweiae dadurch , daJ3 diese Mittel am Aktua- 
■tor angeordnet sind, 

Diese MaBnahmen haben den Vorteil^ daB auch wahrend des an sich 
bekannten Schritts des Injizierens dies in der er^ahnten Weise 
automat isiert und gegebenenf alls fur eine Vielzahl von Zellen 
gesteuert nacheinander stattfinden kann . 

Es wuxrde bereits erwahnt, daJ3 die Erfindung in besonders vor- 
teiltiafter Weise dann eingesetzt werden kann, wenn die Aufnahme 
fiir die Zellen als standardisierre Mul ti-well-Platte ausgobil- 
det ist , 

In diesem Fail wird eine besonders gn.te wirkung dann er2:ielt, 
wenn die einzelnen Aufnahmen in der Platte mit einer lesbaren 
Codierung versehen sind und der Aktuator Mittel zum Lesen der 
Codierung \ainfai3t- Dies gilt vor allem dann, wenn die Codierung 



eine Bar-Codierunq ist und die Mittel eiri Bar-Code-Lesekopf 
sind . 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB die er f indungsgemaj3e Vor- 
richtung zu Beginn des automatisierten Meflvorganges fiir viele 
Zellen an einer bestiimaten , vorbestimmtan zelle in eineiu vorbe- 
stimmten Well beginnen kann und dann je nach Progranmierung ih- 
ren Weg xiber die Mulit-Well-Platte foxtsetz-t- An jeder einzel- 
nen Aufnahme, insbesondere an jedem einzelnen Well, kann dann 
durch Lesen des Bar-Codes uberprtift werden, ob die Position des 
MeBkopfes insoweit korrekt ist. 

Weitere Vorteile exgeben sich aus der Beschreibung und der bei- 
gefiigten Zeicbnung. 

Es versteht sich, dafi die vorstehend genannten und die nach- 
stehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in der jeweils 
angegebenen Kombination , sondern auch in anderen Kombinationen 
Oder in Alleinstellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der 
vorliegenden Erfindung zu verlassen. 

AusfUhrungsbeispiele der Erfindung sind in der Zeichnung 
dargestell-t und werden in der nachf olgenden Beschreibung naher 
erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Draufsicht auf einen Teil einer Multi-Well- 

Platte, wie sie vorteilhaft im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung verwendet warden kann; 
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Fig. 2 eine Sex t ena n s icht ^ teilweise im Schnlt:t, entlang 

der Linie II-II von Fig- 1, durch ein Ausfiihrungs- 
beispiel einer er f indungsgemaJ3en Vorrichtung; 



Fig. 3 in noch weiter ver-gro/^ertem MoBstab eine Vorder- 

ansicht eines MeJ3kopfeS/ wie er in der Vorrich-tung 
geiT\Mi3 Fig. 2 verwendet: werden kann; 



Fig. 4 eine Seiiienansicht , teilweise im Schnitt, durch den 

MeBkopf geinaJ3 Fig. 3; 

Fig. 5 in noch weiter vei:groJ3ert:eni MaBstab eine Schnitt- 

darstellung entlang der Linie V-V von Fig. 4 zujt Er- 
lauterung weiterer* Einzelheiten des dort dargestell- 
ten MeBkopf es; und 



Fig. 6 einen Aufschrieb einer Messung, wie sie itixt der Vor- 

richtung gemaB Fig. 2 bis 5 durchfuhrbar ist. 

In Fig- 1 bezeichnet: 10 insgesamt eine sogenann-te Well-Platte, 
wie sie bei elektirophysiologischen Messungen an Oozy-ten verwen- 
det wird. Well-Platten 10 sind standardisiert undL enthalten 
eine Vielzahl von Wells 12, d.h. Aufnahmen fiir Oozyten. Stan- 
dardisiert-e Well-Platten 10 sind mit Wells 12 in Reihen und 
Spalten versehen^ wobei Formate von 8 x 12 - 96 r 16 x 24 = 384 
Oder 32 X 48 - 1.536 Wells \iblich sind. 



Zum Auffxnden und Identif izieren einzelner Wells 10 sind Codie- 
r-ungen vorgesehen, von denen in Fig. 1 eine bei 13 als Bar-Code 
angedeutet ist . 



Die Relhen unci Spalten der Wells 12 in der Well-Plat-te 10 defi- 
nieren ein Koordinatensy stem 14, bei standardis ierteii Well- 
PlQt-ten 10 ist dies ein kartesisches Koordina tensystem mit Ach- 
sen X and y. 

In Fig. 1 ist in den Wells 12 bei 16 jeweils eine Oozyiie ange- 
deutet. Bei elektrophysiologischen Messungen der hier interes- 
sierenden Art werden iiblichearweise Oozyten des sudaf rikanischen 
Klauenf r-osches ( Xenopus laevis ) verwendet, Diese Oozyten 16 ha- 
ben einen Durclimessex- von ca. 1 mm* Die Wells 12 sind, wie auch 
a-as der Schnittdarstellung gemaS Fig. 2 ersichtlich ist , von 
gewaibter Ges-talt, die sicli vorziigsweise nach unten bin ver- 
jiingt - 

Urn die Oozyten 16 in den Wells 12 zu fixieren, kann vorgeselien 
sein, die Wells 12 am tiefsten Punkt mit einem Kanal an ein Un- 
terdrucksystem an2nschLliei3en (in den Figuren nicht darge- 
stellt), um die Oozyten 16 in den Wells 12 mittels ^ Unterdruck 
zu fixieren. 

In Fig. 1 und 2 ist mit 18 ein Aktuator angedeutet , der entlang 
der Ebenenkoordinaten x und y, aber auch entlang einer dazu 
senkrechten Koordinate z verfahrbar ist. 2u diesem Zweck ist 
der Aktuator 18, an ein elektronxscbes Steuergerat ( n±cht darge- 
stellt) angeschlossen, das entsprechenden Bewegungseinbeiten 
fur die drei Koordinaten x, y und z die erf order licben Steuer- 
befehle zuleitet. Diese dreidimensxonale BewegungsmCglichkeit 
des Aktuator s 18 ist in Fig. 2 bei 21 nochmals angedeutet . 

Der Aktiuator 18 weist an seiner Unterseite einen Lesekopf 19 
auf. Der Lesekopf 19 ist z.B. als Bar-Code-Leser ausgebildet. 
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Er i3t imstande, die Codierung 13 an jedem Well 12 2U Identifi- 
zieren, so da/i jedes Well 12 in seinen Koordinaten auf der 
Well-PlattG 10 identif izierr werden kann - 



Der Aktuator 18 tragt einen MeJ3kopf 20, mit dem in noch zu be- 
schreibender Weise die Messungen an den Oozyten 16 durchgefuhrt 
werden. Der Me/Jkopf 20 weist einen Trager 22 auf, in den die 
dazu erforderlichen Elemente integriert sind, wie weiter unten 
anhand der Fig. 3- bis 5 noch im einzelnen erlautert werden 
wird. Der Trager 22 hat eine Langsachse 24, die im dargestell- 
ten Ausfiihrungsbeispiel mlt der ^.ertikalen z-Achse zusaimnen- 
fallt. 

in Fig. 2 ist mxt 20a und 20b noch angedeutet, da3 oberhalb der 
Well-Platte 10 nicht nur ein Mefikopf 20 sondern auch mehrere 
MeJ^kopfe 20, 20a, 20b ... angeordnet sein konx^^n. Vor ^.ugsweise 
3ind die Mefikopfe 20, 20a, 20b in einer Reihe angeordnet, so 
daJ3 glexchzeitig eine Mehrzahl von Oozyten 16 in ihren Wells 12 
vermessen werden konnen. Dies kann beispielsweise eine komplet- 
te Reihe oder Spalte von Wells 12 in der Well-Platte betreffen. 

Vorzugsweise wird dabei so vorgegangen, daB zwar die gesamte 
Reihe von MeJSkopfen 20, 20a, 2 0b gemeinsam Uber die Well-Platte 
10 verfahren wird, urn nacheinander verschiedene Reihen bzw. 
Spalten von Wells 12 anzufahren. Bevorzugt bleibt dabei jedoch, 
dafi zTomindest der z-Antrieb jedes Aktuators 18 fur jeden ein- 
zelnen MeBkopf 20, 20a, 20b ... indivuduell steuerbar bleibt, 
damit nach dem Aiifahren der Wells 12 die eigentlxche Messung an 
jeder Oozyte 16 individuell durchgefuhrt werden kann. 
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In den- Fig. 3 bis 5 ist der Mefikopf 20 in weiteren Einzelheiten 
dargestieilt . 

Jeder MeBkopf 20 weist dabei eine erste Elektrode 30, sine er- 
sl:e Referenzelektrode 32, eine zweite Elektrode 34 sowie eine 
zweite Ref erenzelektrode 36 auf . 

wie man aus der vergrdflerten Querschnittsdarstellung gemaB 
Fig. 5 erkennen kann, liegen die beiden Elektroden 30 und 34 in 
einer gemeinsamen ersten Ebene 35, und die beiden Refer^nz- 
elektroden 32 und 36 in einer zweiten Ebene 37- Die beiden Ebe- 
nen 35 und 37 erstrecken sich parallel zueinander und haben 
voneinander einen Abstand D. 

In dem Trager 22 befindet sich ferner ein Perf usionseinsatz 38 
mit einer unteren Miindung 39 sowie ein Perf uaatausla/3 40 mit 
einer unteren Miindung 41. In Blickrichtung auf die erste Ebene 
35 liegt der Perf usateinlaJJ 38 vor der ersten Ebene 35 und der 
PerfusatauslaB 40 hinter der zweiten Ebene 37. Der Perfusat- 
einlaB 3 8 und der Perf usatauslaLB 4 0 liegen in der Mittelebene 
zwischen den Elektroden 30, 34 und den Ref erenzelektroden 32 
und 36. Diese fallt mit der Langsachse 24 des Tragers 22 zusam- 
men . 

Die Elektroden 30 und 34 weisen jeweila einen geraden Abschnitt 
42 bzw. 46 auf und laufen unten in eine Spitze 44 bzw. 48 aus. 
Die geraden Abschnitte 42, 46 sind zur LSngsachse 24 des Tra- 
gers 22 geneigt, und zwar unter einem Winkel a, der vorzugs- 
weise zwischen 3" und 10", insbesondere 5" betragt . 
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Die Anordnung ist dabex so gewalilt, daJ5 die Spitzen 4 4 und 4 8 
einen sehr geringen Abstand d voneinander haben . der zwischen 
200 pm und 500 pm betragt . Demgegeniiber liegt der Abstand d 
zwischen den Ebenen 3 5 und 37 in der GroBenordnung von L nun. 

Die Referenzelektroden 32 und 36 liegen in Fig. 3 hinter den 
Meiielektroden 30, 34 und sind in gleicher Weise geneigt ange- 
ordnet . 

Die Elektroden 30 und 34 dienen, wie erwahnt, als Mel3- bzw. Ab- 
leitelektroden. Sie konnen als sogenannte Glaselektroden aus 
gezogenen GlasroHrchen bestehen - Diese werden im elektrophysio- 
logischen Sprachgebrauch als "sharp electrodes" bezeichnet, 
wenn sie einen elektriachen Wider stand in der GroBenordnung von 
5 bis 100 MCI aufweisen oder als "patch electrodes", wenn ihr 
elektrischer Widerstand in der GroBenordnung von 500 k^ bis 
5 Mn liegt- Die sogenannten "patch electrodes" werden in der 
Praxis sowohl zum Einstecken wie auch zum Ansaugen verwendet . 
Alternativ konnen aber auch Drahtelektroden verwendet werden, 
die z.B. aus Wolfram bestehen und die als "wire electrodes" be- 
zeichnet werden. 

Die Referenzelektroden 32. und 3 6 sind hingegen vorzugsweise als 
Drahtelektroden ausgebildet. Zu diesem Zweck konnen Silber- 
drahte verwendet werden, die mittels eines elektrolytischen 
Prozesses mit einer Chloridschicht versehen sind. Derartige 
Elektroden werden als Ag/AgCl-Elektroden bezexchnet. 

Die Perfusatleitungen 38 und 40 sind als Schlauche ausgebildet. 



Die secha vor genannt:en ElGmenhe 30, 32 , 34, 36, 38 unci 40 sind 
in cier in Fig. 5 dargestellten Weise in den Trager 22 des Mei3- 
kopfes 20 integriert - Unter in tegr iert " kdnnen dabei verschie- 
dene Aabringungsarten verstanden werden , So kdnnen die Elemente 
in entsprechende Bohrungen ^ Ausnehmungen , Ansfrasungen und der- 
gleichen innerhalb eines einstiickigen Tragerkojrper s eingelegt, 
einges-teckt odej: sonstwie fixiert sein* Es ist aber auch mdg- 
lichr die genannten Elemente gesamtihaf i: in einen Trageir 22 ein- 
zngieBen. V7ictitig isi: allein, daJ3 alia genannten Elemente, d-h. 
alle Elektroden und Perf usatleitungen , nach Lage und Abmessun- 
gen iiu Trager 22 fixiert sind, so daJ3 sie als "plug-and-play " - 
Einheit leicht luontiert und gegebenenf alls ausgetauscht warden 
konnen. Hierzu ist der Tragejr 22 vorzugsweise an den MeBkopf 2 0 
ansteckbar oder sonstwie in iQsbarer Weise zu befestigen. 

In Fig. 3 und 4 ist noch die- zugehorige Verschaltung der vor- 
erwahnten Elemente angedeutet 

So erkennt man, daB die erste MeBelektrode 30 an eine Strom- 
cjaelle 50 angeschlossen ist, die uber einen Steueranschlui3 52 
einstellbar ist . Die Stromcjuelle 50 liefert einen Strom I an 
die erste MeJBelektrode 30, 

Die zweite MeBelektrode 34 ist hingegen an einen MeBver starker 
56 angeschlossen, der einen Steuereingang 58 aufweist. Im MeJ5- 
verstarker 56 wird das von der zweitem MeBelektrode 34 erfaBte 
Spannungssignal U verstarkt und/oder sonstwie weiterverarbei- 
tet . 

Der Perf usateinlaB 3 8 ist mit einer Fc>rderpumpe 7 0 verbunden, 
die ihrerseits einen Steuereingang 72 aufweist. Die Fdrderpumpe 
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70 kann Uber ein ent sprechendes Ventilsystem an eine Vielzahl 
von Vorratsbehaltern angeschlossen sein, in denen sich ver- 
schiedenaxtige Me/5- und Spulsubstanzen befinden- 

Der PerfusatauslaB 40 1st demgegenuber an eine Saugpumpe 74 an- 
geschlossen, die einen Steuereingang 7 6 aufweist. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung ist ferner mit Elementen ver- 
sehen, die 63 gestatten, die zu messenden Oozyten 16 mit einer 
cDNA und/oder einer mRNA z^l Impfen. Die hierzu erf orderllchen 
Bauelemente slnd vorzugswelse ebenfalls mit dem Aktuator 18 ge- 
koppelt, xim auch dlese zu jeder elnzelnen Oozyte 16 in jedem 
vorgewahlten Well 12 fahren zu konnen- 

Mit Hilfe der vorstehend erlauterten VorrichtTang konnen folgen- 
de Messungen durchgefuhrt werden: 

Zunachst werden in die beispielsweise 96 Wells 12 der Well- 
Platte 10 Oozyten 16 eingebracht. Die Oozyten 16 werden dann 
sequentiell oder zu Gruppen gleichzeitig mit cDNA oder inRNA 
versehen, indem diese Substanzen in die Oozyten 16 injiziert 
werden. Die Oozyten werden dann inkubiert, z-B. Uber zwei oder 
mehr Tage hinweg. 

Flir die sich nun anschlieBende Mesaung wird der Aktuator 18 zu- 
nachat. entlang des Koordinatensysteius 14, d.h. in x- und y- 
Richtung oberhalb der Well-Platte 10 verfaliren, bis er ein vor- 
gewahltes Well 12 erreicht hat, was durch Lesen des entspre- 
chenden Bar-Codes 13 erkannt wird. 



Xn d.ieser Position wird der Mei3kopf 20 durch Verfahren der 
z-Achse abgesenk-t, bis sich die Spitzen 44 , 48 oberhalD der 
Oozyte 16 befinden. 

Die Anordnung arbeitet nun zunachst im "current: clamp" -Betrieb , 
in dem der Strom im nA- bis pA-Bereich konstant gehalten wird. 
Dies geschieht durch. Exnstellen der Stromquelle 50 liber den 
Steuereingang 52. Die Stromqueile 50 ist hier ais Idealstrom- 
quelle angenommen^- so da/3 der eirnnal eingestellte Strom I 
selbsttatig konstant gehalten wird - 

Infolge des zu diesem Zeitpunkt relativ niedrigen Widerstandes 
stellt eich an der MeBelektrode 34 eine relativ geringe MeB- 
epannung u ein^ die im Ver starker 5 6 erfaJ3t wird, 

Der MeBkopf 2 0 wird nun weiter in z-Richtung abgesenkt, bxs die 
Spitzen 44, 4 8 in die Oozyte 16 eindringen - Dabei entstehen 
zwei urn den Abstand d beabstandete L<5cher in der Oozyte 16- 

Aufgrund des sich sclilagartig vergroJ3ernden Widerstandes tritt 
nun ein erheblicher Spannungssprxing in der MeBspannung U auf . 

Die Anordnung schaltet nun vom "current clamp" -Betrieb in den 
"voltage clamp" -Betrieb um. In dieser Betriebsweise wird die 
Spannung U Isa MeJiverstarker 5 6 dadurcb konstant gehalten, dai3 
der Strom I uJber die steuerbare Stromquelle 5 0 jeweils entspre- 
chend nacbgeregelt wird. 

In diesem Augenblick ist die Forderpumpe 7 0 an ein Vorratsgef 
fur eine Testsuibstanz angeschlossen ^ oder die Testsubstanz 
steht unter Schwerkraft von selbst: am Perf usateinlaJ3 3 8 an. Die 



F6rderpui,>pe 7 0 wird nun iiber den Sheuereingang 72 eingeschaltet 
(und/oder ein entsprechendes Ventil In der Zuleitung zum Pexfu- 
sateinlaB 30 geoffnet), so daJj eine Testsubstans einst^omen 
kann, wie in Fig. 4 inxt Pfeilen angedeutet. Die Testsubstanz 
flieflt durch den Per f usateinlaJ3 3 8 und unten aus der Mundung 39 
hinaus. Die Mundung 39 iat dabei so gerichtet, daii die Test- 
substanz waagerecht in Fig- 4 naoh links abstrarat. Gleichzextig 
wird die Saugpumpe 74 eingeschaltet , so dafl iiberschiiasige Test- 
substanz uber die.Offnung 41 und den Perf usatauslaXJ 40 abge- 
saugt werden kann . Auch die Offnung 41 ist waagerecht gerich- 
tet, jedoch zur Offnung 3 9 entgegengesetzt . Dies bewirkt, dafl 
einKurzschluB zwischen den Offnungen 39 und 41 wextgehend ver- 
mieden wird. 

insgesaim. wird auf diese Weise erreicht, daJ3 die Testsubstanz 
die Oozyte 16 mit einem vorwahlbaren Niveau uberdeckt, das 
dureh den vertikalen Abstand der Offnungen 39 und 41 zueinander 

bestimmt ist, 

Durch das Aufbringen der Testsubstanz veranderf sich die Ooz^rte 
16, indem lonenkanSle geoffnet werden. 

Aufgrund dessen treten StroniMnderungen im nA- bis ^«A-Bereich 
auf, die uber den Meflver starker 5 6 gemessen und anschliefiend 
auf gezeichnet. werden. 

in Fig. 6 erkennt man ein zugehoriges MeJipro-tokoll 80. Das MeJ3- 
protokoll 80 ist in Zeilen 82 und Spali:en 84 unteri^eilt, die 
der Verteilung der Wells 12 in der Well-Platte 10 entspreahen. 
Im dargestellten Beispiel umfaBf das Mefipro1:okoXl 80 bei einer 
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96 Wexi-platte Zeilen 82 mit zwolf Positionen 1 bis 12 sowie 
Spalten 84 init acht Positionen A bis H. 

In Fig. 6 ist ein erstes Feld mit den Koordinaten C2 mit 86, 
ein zweJLtes Feld mit den Koordinaten A3 mit 88 und ein drittes 
Feld mit den Koordinaten El mit 90 bezeichnet- 

im ersten Feld 8 6 er>:ennt man einen Stromverlauf vor and wah- 
rend der Appiikationszugabe , der bei einer erf olgreichen Mes- 
sung der Oozyi^e 16 entspricht, die sich im Well 12 an der Koor- 
dinatenposition C2 befxndet- 

Das zweite Feld 88 hxngegen kennzeiclinet eine erfolglose Mes- 
sung^ d±e dort symbolisch mit einem Kreis angedeutet ist. 

Das MeBprotokoll 8 0 zeigt den Zustand, bei dem gerade die Wells 
12 bis hin zum Well an der Koordinatenposition D4 erfaBt worden 
sind. Alle darau£f olgenden Wells 12 sind noch nicht vermessen, 
wie z.B.. im dritten Feld 90 mit einem Kreisf ormigen Flecken an- 
gedeutet ist. 

Der Benutzer der Vorrichtung kann daber duxch Betrachten des 
Me/3protokolls 80 unmittelbar erkennen, in welchen Wells erfolg- 
reiche Messungen dujcchgef Uhrt werden konnten, in welchen Wells 
die Messungen erfolglos waren und welctie Wells noch nicbt un- 
tersucht worden sind. 

Wenn fur ein bestimmtes Well 12 die Messung abgeschlossen ist, 
wird der Mei3kopf 2 0 in z-Richtung wieder angeboben , und es kann 
nun durch Umschalten des Eingangs der Forderpumpe 7 0 auf ein 
anderes vorratsgef aii , in dem sich eine Spiilf lUssigkeit befin- 



ciet, dxese Spiilf lussigkeit dem Well 12 zugefiihrt werden . Die 
Spvilf lussigkelt: wlrd nun im Durchlauf ver f ahr en durch den Perfu- 
sateinlaii 38 zugefiihrt und et,was oberhalb mit dem Perfusat- 
auslai3 4 0 wleder abgesaugtr bis sch luBendlich die Oozyte 16 
vollkommen gespUlt ist und alle Spuren der zuvor eingebx-achten 
MeBsubstanz beseitig-t sind. 

Es kann sich dann eine weitere Messung anschlieJ3en , in dex eine 
andere, Me-Bsubstanz ■ in der bereits beachriebenen Weise zugefuhrt 
wird. Die andere Meiisubstanz kann dabei die gleiche MeBsubstanz 
wie zuvor, jedoch in anderer Konz^ntration sein, es k5nnen je- 
doch ancb vollig andere MeBsubstanzen zugefuhrt werden. 

Es versteht sich ferner, daB die vors-tetiend er lauter-ben MeB- 
und Spiilschri-tte auch alle in derselben Vertikalstellung z des 
MeBkopfee 20 vorgenomrnen werden konnen ^ nachdem, wie dies 

die Uins1:ande des Einzelfalls zweckmaJ3ig ersclaeinen lassen. 

Mit der erf indungsgemaBen Vorrichtung konnen jedoch auch noch 
andere Funktionen auBerhalb der eigentlichen Messungen durchge- 
fiihrt werden: 

Die in den Wells 12 befindlichen Oozy-ten 16 werden uamlich liber 
l^ngere Zeitraume nicht vermessen und daher nicht mit: Testfliis-- 
sigkeiten versehen, so daB die Oozyten 16 wahrend dieser lange- 
ren Pausen Gefahr laufen, auszu-trocknen , Diese Gefahr besteht 
beispielsweise wahrend der typischerweise zweit:agigen Inkubati- 
onszeit nach dem anfanglichen Injizieren mit cDNA/mRNA. Weitere 
langere Pausen kiSnnen zwischen auf einanderf olgenden Messungen 
ents-tehen, wenn nur ein MeBkopf 20 eingese-tzt wird und nachexn- 



26 



ander die 96, 384 oder gar i.536 Wells 12 genormter Well- 
Platten 10 vormessen werden - 

Um wahrend dieser langeren Pausen vor den eigentli-chen Messun- 
gen oder zwischen zwei Messungen ein Austrocknen der Oozyten 16 
zu verhindern, kann der MeBkopf 20 in der bereits erwahnten 
Weise mittels des Aktuators 18 iiber die in Frage kommenden 
Wells 12 gefahren werden, damit dann uber das Perf usionssystem 
38/40 eine Flussigkeit auf die Oozyten 16 gebracht werden kann, 
die deren Austrocknen sicher verhindert. 

Bei der erfindungsgemSJien Vorrichtung wird der Mefikopf 2 0 her- 
stellerseitig gefertigt. Dies bedeutet, daJ5 alle Einzelkompo- 
nenten herstellerseitig auf dem MeBkopf 20 montiert und unter 
laikroskopischer Kontrolle ausgerictitet werden. Der so gefertig- 
te MeBkopf 2 0 wijrd dann dem Benutzer ubergeben . Dieser kann den 
Mei3kopf 20 mit wenigen Handgriffen axa Aktuator 18 befeatigen 
bzw. bei Bedarf austauschen. Der MeBkopf 20 kann sof ort , nach 
Befullen der Ableitelektroden 30, 34 mit entsprechend leitfabi- 
gen Losungen, auf der z-Achse montiert werden. Nach AnschlieBen 
der elektrischen Verbindungen und des Perf usionssystems kann 
sof ort mit dem MeBvorgang begonnen werden. Diese "plug-and- 
play-Eigenschaft des MeBkopf es 20 stellt eine wesentliche Er- 
leichterung fur den Anwender dar. Im Gegensatz zu herkSmmlichen 
Vorrichtungen braucht der Anwender namlich die Elektroden nicht 
selbst herzustellen, diese auszurichten , einzelne Elektroden zu 
chlorieren und die Ref erenzelektroden anzupassen. SchlieBlich 
entfallt auch die Anbringung und Positionierung der Perfusat- 
ieitungen . 



27 



Es verst^Bht sich, daJ3 bei der erf indungsgemafien Vorrichtung der 
Ke/ikopf 20 mit beliebigen Kombinationen von Elektroden und Per- 
fusatlextungen yersehen warden kann. Besondars bevor.ugt: ist .n, 
vorliegenden Fall jedooh die Anordnung mit in^gesamt sechs Ele- 
meuten, wie sie in Fig. 5 ixn einzelnen dargestallt sind, 

Der MeBkopf 20 wird zwar bevorzugt in automatischen Aktual.oren 

Oder Roboteraystemen aingesetzt, kann aber a..oh in herkoitarar- 

chen manuallen Systemen, insbesondere sogenannten Mikroxnanipu- 
la-toren eingesetzt wexden. 



28 



Patientiansprruche 



Vorrichtung zum Durchfvihren elektrophysiologischer Mes- 
sungen an Zellen (16), mit einem MeBkopf (20), wobe± der 
Mefikopf (20) mit mindestens einer Elektrode (30 - 36) zum 
Einstechen in die Zellen (16) versehen ist, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Elektroden (30 - 36) in einen ge- 
meinsamen Trager (22) integriert sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Elektroden (30 - 36) in Aussparungen des Tragers ein- 
gesetzt sind. 

Vorrichtung nach Ansprnch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
die Elelctroden (30 - 36) im Trager vergossen sind. 

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

3, dadurch gelcennzeichnet , dal3 die Elektroden (30, 34) 
aus gezogenen Glasrohrchen bestehen. 

vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

4, dadurch gekennzeichnet , da/3 die Elektroden (30, 34) 
einen elektrischen Widerstand zwischen 5 M und 100 M 
aufweisen . 
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Vorrxchtung nach einem ocier mehreren der AnsprUche 1 bi^s 
4r dadurch gekennzeichnet , daJ3 die Elektroden (30, 34 ) 
ei.nen elek1:rischen Widerstand zwischen 500 KQ und 5 MQ 
auf weiaen , 

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet , daJ3 die Elektroden ( 30 - 36 ) 
a Is Drahtelektroden ausgebildet sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daB 
die Elektroden (30 - 36) als Si-lberdrahtelek-troden ausge- 
bildet sind, 

Vorrichtung nach Anspruch 8^ dadurch gekennzeichnet , dai3 
die Elektroden (30 - 36) als nuit einer Chioridschicht 
versehene silberdrahtelektroden ausgebildet sind, 

Vorrichtung nach eineru oder mehreren der Ansprliche 1 bis 
9, dadurch gekennzeichnet , daB mindestens eine Elektrode 
(30 - 36) einen geraden AJbschnitt (42, 46) auf waist . 

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
9, dadurch gekennzeichnet , daI5 mindestens eine Elektrode 
(30 - 36) an ihrem vorderen Ende mit einer Spitze (44, 
48) versehen ist . 

vorrichtung nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 
11^ dadurch gekennzeichnet , daJ3 zwei Elektroden (30 - 36) 
im wesentlichen symmetrisch zu einer Langsachse (24) dea 
TrrSgers (22) angeordnet sind. 



30 



Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn-vieichnet , dai3 
die Elektroden (30, 34) an ihremj freien Ende einen Ab- 
stand (d) zwischen 50 ;jm and 800 jJin, vor :2ugsweise zwi- 
schen 2 00 jjm und 500 auf weisen 

Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13/ dadux-ch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens eine Elektrode (30 - 36) einen 
geraden Abschnitt (42, 46) aiifweist und daB der gerade 
At>3chnii:t (42, 46) mit einer Langsachse (24) des Tragers 
(22) einen spitzen Winkel (a) einschlieBt . 



Vor-rich-tung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , daB 
dei: spitze Winkel (a) zwischen 3** und 10°, vorzugsweise 
5*^ bet-rag-t. 

Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 
15, dadurch gekennzeichne-t , daB mindestens eine der Elek- 
troden (30 - 36) als MeBelektrode (30, 34 ) ausgebildeH 
ist . 

Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet , daB 
mindestens eine MeBelektrode (34) an einen MeBverstarkei' 
( 56 ) angeschloasen ist. 

vorrichtung nach Anspruch 17 ^ dadurch gekennzeichnet , daB 
der MeBverstarker (56) einstellbar (58) ist 



Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 
18 , dadurch gekennzeichnet, daJ3 mindestens eine MeB- 
elektrode (30) an eine Stromquelle (50) angeschlossen 
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20. Vorrichtung nach Anspruch 19^ dadurch gekennzeichnet , daO 
die Stiromquelle (50) eins-beilbaj: (52) ist. 



21. Vorrichtung nach einem oder mehreren der AnsprUche 1 bia 
20, dadurch gekennzeichnet , dai^ mindestens eine der Elek- 
troden ( 30 - 36) als Ref erenzelektrode (32, 36) ausgebil- 
de-t ist . 

22- Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , dai3 
die Referenzelektrode (32) an eine Masse (54) angeschlos- 
sen ist • 

23, Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch gekenn- 



zeichnet, daB zwei MeJ3elektroden 



(30, 34) und zwei Refe- 



renzelektroden (32^ 36) vorgesehen sind. 



24. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 16 bis 

23, dadurch gekennzeichnet , daJ3 mindestens zwei MeJ5elek- 
troden (30, 34) in einer ersten gemeinsamen Ebene (35) 
angeordnet sind. 

25. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Ansprliche 21 bis 

24, dadurch gekennzeichnet , daJ^ mindestens zwei Referenz- 
elektroden (32, 36) in einer zweiten gemeinsamen Ebene 
(37) angeordnet sind. 

26. Vorrichtung nach Anspruch 24 unci 25, dadurch gekennzeich- 
net, daB die erste und die zweite Ebene (35, 37) parallel 
zueinander verlaufen. 



27. Vorrichtung nach einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 
26, dadurch gekennzeichnet , da/3 ajaf dem Traqer (22) mxn- 
des-tens eine Perf usatleituiig ongeordnot isfc. 

I 

28- Vorrichtung nach Anspruch; 27, dadurch gekennzeichnet, daJi 
mindestens eine Perf usat leitung ein Perf usateinlaB (38) 

±3t - 

29. vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche 16 bis 
28, dadurch gekennzeichnet, dal3 jder Perf usateinlaB (38) 
eine erste Mundung (39) iaufweiatl daB der Per£uBateinlaii 
(38) im wesentlichen parallel der mindestens einen 

Mei3elektrode (30, 34) angeordnet ist, und daJ3 die erste 
Mundung (39) oberhalb eines unteren Endes der mindestens 
einen Me5elelctrode (30, 34) angeordnet ist , 
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Vorrichtung nach Anspruch 14 und 



29 r dadurch gekennzeich- 



net, der PerfusateinlaJ3 '(38) iia wesentlichen auf der Sym- 
metrieachee zwischen den Me;3elektroden (30, 34) angeord- 
net ist. ! 
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Vorrichtung nach einem oder mehi^eren der Anspruche 27 bis 
30, dadurch gekennzeichnet, daJij der Perf usateinlaB (38) 
an eine FSrderpumpe (70) angeschlossen ist. 



Vorrichtung nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daJ5 
die FiSrderpumpe (70) einstellbarr (72) ist. 



Vorrichtung nach einem : Oder mehreren der Anspruche 27 - 
32, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Perf usateinsatz (38) 



I 
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Liber '-2Ln steuerbarea Veivtilsy s1:ein an eine Mehrzahl von 
Vorratabehal-tern anschlieBtoar ist. 

vorrichtung nach Anspruch: 33, dadurch gekennzeichnel: , daJ3 
die Vorratsbehalter oberhalb des Perf usateinlasses (38) 
angeordnet sind- 

Vorrxchtung nach Anspruch 33 Oder 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii mindestens; ein VorratsbehSlter eine Test- 
fliissigkeit enthalt . 

vorrxchtung nach Anspruch 33 oder 34, dadurch gekenn- 
zeichnet, daJ3 itiindeBten^ ein Vorratsbehalter eine Spiil- 
fltissigkeit enthalt- 

Vorrichtung nach einem pder mehreren der Anspriiche 27 bis 
36, dadurch gekennzeichnet , daJ3 die Perf usatleitung ein 
Perfusatauslafi (40) ist:-; 

Vorrichtung nach Anspruch 29 und 37, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Per f usatauslaJi (40) eine zweite Mundung (41) 
aufweist, und daB die |zv7eite Mundung (41) oberhalb der 
ersten Mundung (39) angeordnet ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die Miindungen (39, 41) entgegengesetzt gerichtet sind. 

vorrichtung nach einem ioder :mehreren der Anspriiche 3 7 bis 
39, dadurch gekennzeiciinet , daB der Perf usatauslaB (40) 
an eine Saugpumpe (74) iangeschlossen ist. 
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vorrich-tung nach Anspruch 4 0, dadurch gekennzeichnet- , daJ3 
die Saugpampe (74) einstellbar (76) ist - 

vorrichtung nach Aiispruch 26, 28 und 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in Blickrichtung auf die erste Ebene (35) 
der PerfusateinlaJS (38) vor der ersten Ebene (35) und der 
PerfusatauslaB (40) hint^r der zweiten Ebene (37) ange- 
ordnet ist- 

vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 
42, dadurch gelcennzeichriet , daB mindestens ein Meflkopf 
(20) an einem Alctuator i(18) angeordnet ist, und dai3 der 
Aktuator (18) entlang eines Koordinatensy steins (14) ober- 
halb einer Aufnahme fur die Zellen (16) verfahrbar ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
der Aktuator (18) eine Mehrzahl von MeBkopfen (20, 20a, 
20b) tragt. 

vorrichtung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daJ3 
die MeJ3k6pfe (20) relativ zum Aktuator (18) mindestens 
entlang der auf die Zelle (16) gerichteten Achse (z) in- 
dividuell verfahrbar sind- 

vorrichtung nach einem ioder mehreren der Anspriiche 43 bis 

45, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Meflkopf (20) steckbar 
Oder schraubbar am Aktuator (18) befestigt ist. 

Vorrichtung nach einem; oder mehreren der Anspriiche 1 bis 

46, dadurch gekennzeichnet, :daJ3 Mittel zum Injizieren von 
cDNA und/oder mRNA in die Zelle (16) vorgesehen sind. 
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48 



Vorrichtung nach AnsprMchi47, dadurch gekenn^eichnet , daB 
die Mit-tel am Aktuator (18) angeordnet sind. 



49. Vorrichtung nach eineiu oder mehreren der Anspriiche 43 bis 
48, dadurch gekennzeichnet , daB die Aufnahme fur die Zel- 
len (16) als standardisierte Multi-Well-Platte (10) aus- 
gebilde-fc ist- 

50. vorrichtung nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, da/3 
die einzelnen Aufnahnten ^12) in der Platte (10) mit einer 
lesbaren codierung (13) :^^ersehen sind und daB der Aktua- 
tor (18) Mittel zum Lesen der Codierung umf aBt . 

51. vorrichtung nach Anspruch 50/ dadurch gekennzeichnet, daB 
die Codierung eine Bar-Codierung ist und die Mittel ein 
Bar-Code-Lesekopf (19) sind. 
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Zusammen fas sung 



Eine Vorrxchtung dient zum Dprchf iihren elektrophy siologischer 
Messungen an Zellen (16). Sie umfaflt einen MeBkopf (20). Der 
MeBkopf (20) xst mit mindestens einer Elektrode (30 - 36) zum 



Elnstechen in die Zellen (16 



) versehen. Die Elektroden (30 - 



36) sind in einen gemeinsamen i Trager (22) integriext (Fig. 2) 



